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Resumen El citrato de cafeína, es uno de los medicamentos más comúnmente usado en cual-
quier unidad de cuidados intensivos neonatales; es una metilxantina e inhibidor de los recepto-
UHVGHDGHQRVLQD'HVGHKDFHPiVGHDxRVHVELHQFRQRFLGDVXHÀFDFLDHQHOWUDWDPLHQWRGH
ODDSQHDGHOSUHPDWXURDFWXDOPHQWHVHOHUHFRQRFHQRWURVEHQHÀFLRVFRPRGLVPLQXFLyQHQOD
incidencia de displasia broncopulmonar, disminución de la falla a la extubación y ser un factor 
de neuroprotección entre otros. El objetivo del presente artículo fue realizará una revisión so-
bre las propiedades farmacológicas, mecanismos de acción, dosis adecuadas, niveles séricos y 
efectos terapéuticos de la cafeína en los recién nacidos.
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Caffeine citrate use in neonates
Abstract &DIIHLQHDPHWK\O[DQWLQHDQGQRQVSHFLÀFLQKLELWRURIDGHQRVLQHUHFHSWRUVLVFRP-
PRQO\SUHVFULEHGLQWKH1HRQDWDO,QWHQVLYH&DUH8QLWV7KHHIÀFDF\RIFDIIHLQHLQDQHSLVRGHRI
apnea of prematurity has been known for over thirty years, but now it has been found that caf-
IHLQHKDYHRWKHUVEHQHÀFLDODFWLRQVVXFKDVUHGXFWLRQLQWKHLQFLGHQFHRIEURQFKRSXOPRQDU\
dysplasia, less extubation failure, the need for patent ductus arteriosus treatment, and neuro-
protective role. The objective is this review was to update the current knowledge of pharmaco-
logic properties, the mechanisms of action, caffeine dosing and therapeutic effects, in the 
neonatal population.
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Introducción
Desde hace más de 30 años, el citrato de cafeína, es uno de los 
medicamentos más utilizados en las Unidades de Cuidados In-
tensivos Neonatales (UCIN). En la actualidad no solo se recono-
ce su importante papel en el manejo de la apnea del 
SUHPDWXURVLQRTXHWDPELpQVHKDQLGHQWLÀFDGRRWURVHIHFWRV
favorables, como prevención de la displasia broncopulmonar 
(DBP), retinopatía del prematuro, reducción de la falla en la 
extubación, así como actualmente se le considera un factor de 
neuroprotección. La cafeína disminuye el riesgo de apnea de la 
prematurez hasta en un 25%, la falla a la extubación en un 27% 
y la incidencia de displasia broncopulmonar hasta en un 10%1. 
El objetivo del presente artículo fue hacer una revisión sobre 
cuál es la participación de la cafeína en el tratamiento de las 
condiciones de morbilidad del recién nacido (RN).
Mecanismo de acción
La cafeína es una metilxantina que actúa sobre los receptores 
de adenosina A1 y A2, los que se encuentran distribuidos en 
varias partes del organismo, como cerebro, corazón, vasos 
sanguíneos, riñones, sistema respiratorio y aparato gastroin-
testinal. La adenosina es un inhibidor del sistema nervioso 
central (SNC), la cual es producida por las neuronas, princi-
palmente durante los eventos de hipoxia. Las metilxantinas 
actúan bloqueando los receptores de la adenosina, con ello 
estimulan al centro respiratorio, incrementan la sensibilidad 
al dióxido de carbono, inducen broncodilatación, mejoran la 
contractibilidad diafragmática llevando a un incremento de 
la ventilación minuto y mejoran el esfuerzo respiratorio al 
disminuir los eventos de hipoxia.
Existen otros efectos de las metilxantinas, como la libera-
ción de catecolaminas, incremento en la diuresis y antago-
nismo de la actividad de las prostaglandinas2-4.
/DVSURSLHGDGHVÀVLROyJLFDV\IDUPDFROyJLFDVGHODFDIHtQDQR
pueden ser explicadas por un solo mecanismo bioquímico, se 
han establecido tres hipótesis principales para explicar la diver-
sidad de acciones de la cafeína. El primer efecto bioquímico 
descrito fue la inhibición de la fosfodiesterasa, enzima que ca-
taliza la degradación de adenosina 3’,5’-fosfato cíclica (AMPc), 
se demostró que la cafeína incrementa las concentraciones de 
AMPc en varios tejidos. La translocación de calcio es el segundo 
mecanismo de acción de la cafeína, mecanismo sugerido a par-
tir de experimentos en músculo esquelético. Se requieren altas 
FRQFHQWUDFLRQHVGHFDIHtQDSDUDPRGLÀFDUHODOPDFHQDPLHQWR
intracelular del ión calcio. El tercer mecanismo de la cafeína, 
es su antagonismo contra el receptor de adenosina, lo que ex-
plica la mayoría de los efectos sobre la actividad del SNC, peris-
taltismo intestinal, respiración, presión arterial, lipólisis, 
liberación de catecolamina y liberación de renina2-4.
Farmacocinética y farmacodinamia  
de la cafeína
Absorción
Después de la administración oral, la cafeína se absorbe en 
el tracto gastrointestinal, alcanzando su pico máximo a las 
2 horas de su administración. La cinética plasmática puede 
VHULQÁXHQFLDGDSRUODGRVLVWRWDOGHFDIHtQD\ODSUHVHQFLD
de alimento en el estómago. La fracción de cafeína ligada a 
las proteínas plasmáticas varía entre 10% y 30% y se puede 
UHFDSWXUDUHQWRGRVORVÁXLGRVFRUSRUDOHVLQFOX\HQGROtTXL-
do cefalorraquídeo, saliva, bilis, semen, leche y sangre del 
cordón umbilical.
Metabolismo
La biotransformación de la cafeína ocurre en el hígado, por 
acción de las monooxidasas microsomales del sistema cito-
cromo P-450, estos sistemas enzimáticos maduran progresi-
vamente con la edad gestacional; los recién nacidos 
presentan un metabolismo lento, probablemente secundario 
a la inmadurez enzimática. La vida media plasmática y el ín-
dice de eliminación alcanzan los niveles del adulto entre los 3 
y 5 meses de vida. En los neonatos prematuros se han repor-
tado vidas medias en plasma de 65 hasta 100 horas, compara-
dos con la vida media de 3 a 6 horas en adultos y ancianos2-4.
Eliminación
Es principalmente por orina y es de muy lenta, lo que deter-
mina que su vida media sea muy larga, característica que 
permite que la cafeína se pueda administrar una sola toma 
al día. La eliminación de este fármaco se incrementa en 
presencia de falla hepática, colestasis o en casos de falla 
renal aguda. No existe acumulación de cafeína o sus meta-
bolitos en el organismo, menos del 2% de la cafeína adminis-
trada es excretada sin cambio en la orina. La excreción 
fecal es una ruta de eliminación menor, con recuperación de 
solamente el 2 al 5% de la dosis ingerida2-4.
'RVLÀFDFLyQ
Existen variaciones en las concentraciones plasmáticas du-
rante el tratamiento con cafeína, los niveles plasmáticos 
terapéuticos se encuentran entre los 8 y 20 g/ml. Los nive-
les sanguíneos de cafeína se deben de mantener en un rango 
óptimo, para evitar concentraciones supra terapéuticas y 
efectos tóxicos. La dosis recomendada para el tratamiento 
de la apnea de la prematurez aprobada por la FDA de los EU 
es de 20 mg/kg en un bolo inicial de citrato de cafeína, se-
guido por una dosis de mantenimiento de 5mg/kg/día. Las 
dosis se pueden incrementar si no existe una adecuada res-
puesta al tratamiento1,2.
Se han reportado variaciones en las dosis que van desde 
10 a 40 mg/kg/día para la impregnación, y de 2.5 a 10 mg/
kg/día para el esquema de mantenimiento1.
Algunos estudios, como el de Steer5, han mostrado que 
utilizando dosis altas de cafeína se logra un mejor control 
de los episodios de apnea, en sus estudios comparó la dosis 
de 20 mg/kg/d contra dosis 5 mg/kg/d de cafeína en pre-
maturos menores de 30 semanas, encontrando que los pa-
cientes en los que utilizaron dosis alta tenían una reducción 
VLJQLÀFDWLYDGHORVHSLVRGLRVGHDSQHDSRVWHULRUDXQDVHPD-
na de manejo sin presencia de efectos adversos1,2,5.
La vida media de la cafeína dentro del organismo del hu-
mano es de alrededor de 100 horas, existiendo muy poca 
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ÁXFWXDFLyQHQODVFRQFHQWUDFLRQHVSODVPiWLFDVGLDULDVSRU
lo que no es necesario monitorizar los niveles sanguíneos de 
este fármaco; pero si es necesario esperar varios días des-
pués de suspender el fármaco para asegurarse que no exis-
ten episodios de apnea recurrentes2.
Efectos adversos
Se han reportado pocos efectos adversos secundarios al uso 
de la cafeína. Dentro de los posibles efectos tóxicos se en-
cuentran: taquicardia, polipnea, temblor, opistótonos, crisis 
convulsivas, vómito, intolerancia a la alimentación, retardo 
en el vaciamiento gástrico y efectos metabólicos como hi-
perglicemia, hipokalemia, e ictericia. Estos efectos adver-
sos se han reportado con niveles séricos con un rango entre 
50-10 g/ml, aunque las observaciones iniciales de dichos 
efectos tóxicos se evidenciaron con concentraciones entre 
160 a 300 g/ml2. La dosis letal en humanos adultos se ha 
estimado en aproximadamente 10 g, lo que corresponde a la 
ingestión de unos 150 a 200 mg/kg.
Diversas evidencias epidemiológicas han sugerido que el 
consumo materno de cafeína no causa malformaciones mor-
fológicas en el feto. Aunque por otra parte, la ingestión ma-
terna de cafeína se ha relacionado con la presencia de peso 
bajo para la edad gestacional en sus productos, particular-
mente cuando la ingestión es superior a 600 mg/día, ade-
más se ha sugerido una potencial repercusión embriológica 
y teratogénica1.
Indicaciones terapéuticas
En 1977 Aranda6 publicó una de las primeras investigaciones 
donde se observó la efectividad de la cafeína en el trata-
miento de las apneas en los RN prematuros; desde entonces 
se ha demostrado que la cafeína además tiene un efecto 
EHQpÀFRHQGLYHUVDVHQIHUPHGDGHVQHRQDWDOHVFRPRGLVSOD-
sia broncopulmonar (DBP) y la persistencia de conducto ar-
terioso, por lo que se considera a la cafeína como una de las 
WHUDSLDVPiVVHJXUDVHÀFDFHVHQHOUHFLpQQDFLGR6,7.
Apnea de la prematurez
La principal indicación terapéutica de la cafeína es el trata-
miento de los episodios de apnea en los RN prematuros. La 
DSQHDGHOSUHPDWXURVHGHÀQHFRPRHOFHVHGHODUHVSLUD-
ción de 15 a 20 segundos acompañada de disminución de la 
saturación de oxígeno (SpO2 menor o igual a 80% por más de 
4 segundos), y/o la evidencia de bradicardia (frecuencia 
cardiaca que disminuye 2/3 del ritmo basal por más de 4 
segundos) en neonatos con una edad gestacional < 37 sema-
nas2/RVHSLVRGLRVGHDSQHDVHSXHGHQFODVLÀFDUHQORFRQ-
cerniente a su origen como centrales, que representan del 
10 al 25% de los casos, obstructivos que corresponden del 10 
al 25% de la etiología y mixtos del 50 a 75% de los casos2,7.
La presencia de apnea de la prematurez se relaciona de 
forma inversamente proporcional con la edad gestacional al 
nacimiento, ocurren en aproximadamente el 7% de los RN 
con edades gestacionales entre 34 a 35 semanas, 15% en 
aquellos con 32 a 33 semanas, 54% en los RN de 30 a 31 se-
manas y en prácticamente todos los prematuros < 29 sema-
nas o con un peso al nacimiento < 1,000 g1,3.
Los estudios de Cochrane8 señalan que el empleo de meti-
lxantinas es efectivo en disminuir la frecuencia de los episo-
dios de apnea, así como en los días de ventilación mecánica. 
(OPHFDQLVPRÀVLRSDWROyJLFRVXE\DFHQWHGHODDSQHDGHOD
prematurez no ha logrado ser totalmente esclarecido, pero 
parece estar ligado a la inmadurez del sistema nervioso cen-
tral del RN prematuro, particularmente a un retraso en la 
mielinización. La respuesta a la hipoxia se lleva a cabo en 2 
fases, inicialmente ocurre incremento en la ventilación por 
1 o 2 minutos, posteriormente la frecuencia respiratoria cae 
por debajo de nivel basal. Se ha establecido que la frecuen-
cia y la duración de los episodios de apnea no incrementan 
el riesgo de daño cerebral2.
Uno de los estudios más representativo sobre la utilidad 
de la cafeína fue el publicado por Schmidt9 en el año de 
2006, en que a través de un ensayo clínico con 963 RN pre-
maturos con pesos entre 500 a 1,250 g, encontró que a los 
pacientes tratados con cafeína se les pudo retirar una sema-
na antes la ventilación mecánica, el CPAP o el oxígeno com-
plementario, en comparación con los pacientes no tratados 
con cafeína; así también observó una menor necesidad de 
esquema de esteroides postnatales y numero de transfusio-
nes.
Un metaanálisis que evaluó 6 estudios clínicos sobre el 
uso de metilxantinas en el tratamiento de apneas concluyó 
que estas eran efectivas en reducir los episodios de apneas 
y la necesidad de ventilación mecánica3. Erenberg10 reportó 
un riesgo de falla al tratamiento de cafeína de 0.46 (IC 95%, 
0.27-0.78). Si bien el uso de la cafeína como tratamiento de 
apneas está bien demostrado, no así es su participación 
FRPRHVWUDWHJLDSURÀOiFWLFDSDUDSUHYHQLUODVDSQHDVGHO
prematuro, de hecho en la misma revisión se encuentras 
TXHQRH[LVWHHYLGHQFLDVXÀFLHQWHSDUDHPSOHDUORGHIRUPD
SURÀOiFWLFDVLQHPEDUJRDWUDYpVGHORVHVWXGLRVDFWXDOHV
sobre los otros beneficios de la cafeína en las diferentes 
PRUELOLGDGHVQHRQDWDOHVVHKDMXVWLÀFDGRHOXVRWHPSUDQR
de la cafeína en los RN prematuros3. Como ya se ha descrito 
la cafeína es un medicamento cuya seguridad permite incre-
mentar la dosis en caso de falla al tratamiento y no se re-
quiere estar monitorizando los niveles sanguíneos1-3,11; sin 
embargo, ante la persistencia de apneas no existe un con-
VHQVRELHQGHÀQLGRTXHHVWDEOH]FDODVHVWUDWHJLDVDVHJXLU
SDUDXQLÀFDUFULWHULRVHQHO,QVWLWXWR1DFLRQDOGH3HULQDWROR-
gía de México a partir del año de 2015 establecimos un plan 
de manejo en el que los incrementos de las dosis se efectua-
rán después de una semana efectiva de tratamiento, y se 
considera falla al tratamiento la presencia de más de 5 ap-
neas al día que responda a estímulos o más de dos apneas 
que requieran presión positiva12ÀJ
Prevención de apnea postoperatoria
Del 5% al 49% de los RN prematuros, en especial aquellos 
con antecedente de apnea de la prematurez o enfermedad 
pulmonar crónica, desarrollaran apneas durante el postope-
ratorio de manera secundaria a la anestesia general. Inves-
tigaciones recientes concluyen que la administración de 5 a 
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10 mg/kg de cafeína después de la cirugía reduce el riesgo 
de apnea postoperatoria2,3,13.
Falla en la extubación
Se ha comprobado que la cafeína previene la falla en la ex-
tubación cuando se administra al menos 24 horas antes de 
una extubación, cuando esta se lleva a cabo de manera pro-
gramada, o bien cuando se indica dentro de las primeras 6 
horas posteriores a una extubación no programada2. El efec-
WRHVVLJQLÀFDWLYDPHQWHPD\RUFXDQGRVHDGPLQLVWUDQGRVLV
altas; la administración de cafeína a una dosis de 20 mg/kg 
mostró una tasa de falla del 15%, con el 29% con una dosis 
de 5 mg/kg14. El aumento en la dosis de cafeína no se ha 
asociado a mayor número de efectos secundarios.
En el caso de disminuir el número de fallas en la extuba-
FLyQVHKDGHVFULWRTXHORVSDFLHQWHVPiVEHQHÀFLDGRVVRQ
aquellos RN < 28 semanas de gestación al nacimiento. Tam-
bién habiéndose informado de una tendencia a la disminu-
ción en el número de días de ventilación, en aquellos 
pacientes que reciben dosis altas de metilxantinas2. El estu-
dio de la librería Cochrane8 del año de 2009 concluyó que el 
empleo de un esquema terapéutico con metilxantinas en la 
primera semana de vida disminuyó la probabilidad de falla a 
la extubación sobre todo en los recién nacidos prematuros 
extremos. El empleo de cafeína para evitar fracaso en la 
extubación, se ha investigado ampliamente, estableciéndo-
se que un esquema de tratamiento con citrato de cafeína a 
20 mg/kg/día para RN < 30 semanas de gestación reduce la 
posibilidad de fracaso a la extubación con un riesgo relativo 
de 0.51 (IC 95% 0.31 a 0.85), y el número de días de ventila-
ción mecánica en los RN < 28 semanas de gestación de 22.1 
a (p = 0.01) sin presencia de efectos secundarios o morbili-
dad en el primer año de vida14-16.
Displasia broncopulmonar
Es la complicación pulmonar más importante en el RN pre-
maturo que amerita ventilación mecánica en los primeros 
días de vida. Los estudios realizados por Schmidt9,17 en el 
2006 y 2007 sobre el uso de cafeína en la apnea del prema-
turo, revelaron que este fármaco también tiene un efecto 
EHQpÀFRHQODSUHYHQFLyQGHOD'3%(QHVWRVHVWXGLRVVH
observó una reducción en la incidencia de DBP en los pa-
cientes tratados con cafeína en comparación con el grupo 
control en un porcentaje de 47% a 36.3% (p < 0.001). En ge-
neral la disminución en la incidencia de DBP asociado al tra-
tamiento con cafeína varía de un 10% a 40%, resultado 
secundario al menor uso de oxígeno complementario, uso de 
CPAP nasal y de la ventilación mecánica. El efecto protector 
de la cafeína sobre la DBP al parecer se basa en el bloqueo 
de los receptores de adenosina A2 que modulan la permea-
ELOLGDGFDSLODUODLQÁDPDFLyQ\UHPRGHODFLyQSXOPRQDU así 
como mejora la función pulmonar al incrementar la función 
de los centros respiratorios y mejorar la actividad diafrag-
mática2,3,7.
La cafeína también tiene un efecto relajante en el 
músculo liso bronquial y mejora la contractilidad del 
músculo esquelético. Los resultados mostrados por Zainab18 
evidencian que la administración de cafeína aumenta la 
función de los músculos respiratorios, lográndose de forma 
más temprana el retiro de ventilación mecánica.
Los trabajos de Schmidt y otros investigadores han mos-
trado que las metilxantinas reducen la frecuencia de la ap-
nea del prematuro y la necesidad de ventilación mecánica 
durante los primeros siete días de tratamiento2,7,19,20. Cabe 
PHQFLRQDUTXHORVEHQHÀFLRVGHODFDIHtQDVREUHOD'%3VRQ
más evidentes cuanto el tratamiento se inicia en los prime-
ros 3 días de vida3.
Persistencia del conducto arterioso
La persistencia del conducto arterioso se asocia con diferen-
tes morbilidades neonatales como DBP, retinopatía del pre-
maturo y enterocolitis entre otras. Más del 60% de los 
prematuros menores de 1,000 g tendrán persistencia del con-
ducto arterioso7. Las metilxantinas incrementan la frecuencia 
cardiaca, disminuyen los episodios de variabilidad del ritmo 
cardiaco, incrementan el volumen latido y la presión arterial. 
Estudios efectuados en el año de 2006 encontraron una re-
ducción en la necesidad de cierre farmacológico del conducto 
en los pacientes tratados con cafeína contra el grupo control 
(29.3 vs 38.1% OR 0.67 IC95% 0.55-0.81), así como menor ne-
cesidad de cierre quirúrgico (4.5% vs 12.6%, OR 0.32 IC 95% 
0.22-0.45)8(OHIHFWREHQpÀFRGHODFDIHtQDVREUHHOFLHUUH
del conducto arterioso reside en el antagonismo sobre la ac-
tividad de las prostaglandinas y en su efecto diurético2,7,21.
Figura 1 Manejo de cafeína para apnea del prematuro.
MANEJO DE CAFEÍNA PARA APNEA DEL PREMATURO
Dosis de impregnación: 20 mg/kg/día
Dosis de mantenimiento: 5 mg/kg/día
Incrementar dosis a 8 mg/kg/día
Tomar niveles de cafeína e incrementar dosis a 10 mg/kg/día
EN CASO DE:
 • ≥ 5 episodios de apnea al día de rápida recuperación
 o
 • ≥ 2 episodios de apnea que ameriten presión positiva
 +
 • ≥ 7 días con cafeína a 5 mg/kg/día
EN CASO DE:
 • ≥ 5 episodios de apnea al día de rápida recuperación
 o
 • ≥ 2 episodios de apnea que ameriten presión positiva
 +
 • ≥ 7 días con cafeína a 8 mg/kg/día
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Retinopatía del prematuro
En general, más del 50% de los prematuros con peso menor 
a 1,250 g presentarán algún grado de retinopatía del prema-
turo, y alrededor del 10% de estos pacientes tendrán retino-
patía grave, por lo que constituye un problema serio en 
cualquier UCIN7.
/DKLSR[LDLQWHUPLWHQWHVHGHÀQHFRPRFLFORVSHULyGLFDPHQ-
te repetitivos de corta duración en los que se evidencia una 
disminución de la saturación de la hemoglobina, seguido de la 
normalización en la oxigenación y posterior recuperación de la 
oxemia normal; se ha establecido una asociación entre hipoxia 
intermitente y la retinopatía de la prematurez2,3,7.
El uso de cafeína redujo el desarrollo de retinopatía de la 
prematurez de un 43.2% a un 39.2%, aunque esta reducción 
QRIXHHVWDGtVWLFDPHQWHVLJQLÀFDWLYD7. El mayor efecto se 
encontró en los pacientes con retinopatía severa con dismi-
nución de la incidencia de ceguera bilateral secundario a la 
menor exposición a oxigenoterapia y menor días de CPAP 
durante el tratamiento con cafeína2,3,7.
(QWHURFROLWLVQHFURVDQWH\UHÁXMRJDVWURHVRIiJLFR
/DVPHWLO[DQWLQDVWHyULFDPHQWHSXHGHQHPSHRUDUHOUHÁXMR
gastroesofágico al incrementar la secreción gástrica y dismi-
nuir el tono del esfínter esofágico inferior. No obstante, los 
estudios clínicos actuales no han demostrado que el trata-
PLHQWRFRQFDIHtQDHPSHRUHORVVtQWRPDVGHUHÁXMRHQORV
pacientes. La presencia de disminución en la perfusión in-
testinal es uno de los efectos negativos evidenciados duran-
te el tratamiento con cafeína, lo anterior debido 
vasoconstricción que la misma causa, en especial con dosis 
de impregnación de 25 a 50 mg/kg/dosis22,23.
Una hora después a la administración de cafeína en RN 
prematuros, se ha observado una disminución de la veloci-
GDGGHÁXMRVDQJXtQHRHQODDUWHULDFHOtDFDGHOVLQGH-
mostrarse desarrollo de comorbilidades por compromiso del 
ÁXMRVDQJXtQHRHQHOOHFKRHVSOiFQLFR22,23. Por otra parte, no 
se ha demostrado que haya un incremento en la incidencia 
de enterocolitis necrosante, incluso con dosis de manteni-
miento altas de 20 mg/kg/día2,7,20.
Efecto en sistema nerviosos central: 
neurodesarrollo y neuroprotección
Como ya se ha mencionado la cafeína actúa sobre los recep-
tores de adenosina, esta última ejerce un efecto diferente a 
nivel cerebral dependiendo de la edad del paciente. Duran-
te el periodo neonatal, su liberación puede causar lesión de 
la materia blanca periventricular, que se asocia a una dismi-
nución en la mielinización secundaria a una alteración en la 
maduración de los oligodendrocitos2. El tratamiento con 
cafeína parece tener un efecto neuroprotector en los pa-
cientes con encefalopatía hipóxico-isquémica, al atenuar 
los efectos de la hipoxia3.
Varios autores han postulado el papel de neuroprotección 
de la cafeína en RN, ya que varios estudios han revelado que 
pacientes tratados con cafeína presentan menor incidencia 
de parálisis cerebral y un puntaje mayor en los índices de 
neurodesarrollo.
Se ha informado que los RN < 1,250 g tratados con cafeína 
desde los 3 días de vida hasta las 34 semanas corregidas tu-
vieron una reducción en la incidencia de muerte, discapaci-
dad y retraso neurocognitivo al evaluarse a los 18 y 21 meses 
de vida2,20. La muerte o sobrevida con discapacidad severa 
en el neurodesarrollo se observó en el 40.2% para los pa-
cientes tratados con cafeína, en comparación con el 46.2% 
de los pacientes no tratados (OR 0.77; IC 95% 0.64-0.93). 
Además se encontró una reducción en la incidencia de pará-
lisis cerebral del 7.3% al 4.4% (OR 0.58 IC 95% 0.39-0.87) y 
retraso cognitivo del 38.3% al 33.8% (OR 0.81 IC 95% 0.66-
0.99); sin embargo, la incidencia de ceguera y sordera no 
PRVWUyGLIHUHQFLDVLJQLÀFDWLYD20.
En el año de 2010 Supcun24 demostró, a través de estudios 
de electroencefalograma de amplitud integrada, que la ca-
feína también aumenta la actividad neuronal cortical de los 
RN prematuros, sin embargo no logró establecer de forma 
fehaciente su papel como neuroprotector. Schmidt y colabo-
radores9,20 demostraron que el empleo de cafeína no reduce 
la incidencia de lesiones cerebrales diagnosticadas por ul-
trasonido, entre las que destacan ecodensidades parenqui-
matosas, leucomalacia quística periventricular, dilatación 
ventricular y hemorragia ventricular.
Efectos sobre el crecimiento y metabolismo
Los RN prematuros con una edad gestacional al nacimiento 
de entre 28 a 33 semanas tratados con cafeína, presentan 
un mayor consumo de oxigeno y energía con pobre ganancia 
ponderal que se extiende a las primeras 4 semanas de trata-
miento. Se ha documentado menor ganancia ponderal y dis-
minución de la velocidad de crecimiento en las primeras 3 
semanas de tratamiento con cafeína; sin embargo, cabe se-
ñalar que al realizar mediciones a los 18 y 21 meses este 
efecto desapareció2,3. Steer14 en el año de 2004 evidenció 
que las dosis de mantenimiento altas en el tratamiento con 
cafeína a 20 mg/kg/día requieren de un mayor tiempo para 
recuperar el peso al nacimiento que los pacientes tratados 
con 5 mg/kg/día (14.8 vs 12.9 días).
La administración aguda de cafeína produce un incremen-
to del 5% al 25% en la tasa de metabolismo basal. Estas mo-
GLÀFDFLRQHVGHOPHWDEROLVPRHQHUJpWLFRKDQVLGRDVRFLDGDV
FRQLQFUHPHQWRVVLJQLÀFDWLYRVHQODVFRQFHQWUDFLRQHVVpUL-
cas de ácidos grasos, glicerol y lactato, mientras que se han 
reportado hallazgos inconsistentes para los niveles de gluco-
sa en sangre. La administración aguda de cafeína disminuye 
la sensibilidad a la insulina y deteriora la tolerancia a la 
glucosa, posiblemente como resultado de la elevación de 
adrenalina en plasma2,3,7. En los RN el empleo de cafeína 
reduce el incremento de peso de forma temporal. No existe 
evidencia de una alteración hidroelectrolítica ni en la ter-
morregulación en los pacientes tratados con cafeína.
(IHFWRVVREUHODLQÁDPDFLyQ
Los receptores de adenosina están presentes en las células 
TXHLQWHUYLHQHQHQORVSURFHVRVLQÁDPDWRULRV\HQODVFpOXODV
del sistema inmunitario. El bloqueo de los receptores de ade-
nosina durante el proceso inflamatorio puede generar dos 
HIHFWRVHQSULPHUOXJDUSURGXFLUXQHIHFWRSURLQÁDPDWRULR
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\HQVHJXQGROXJDURFXUULUHQHIHFWRDQWLLQÁDPDWRULRGH-
pendiendo del subtipo de receptor involucrado. Se ha demos-
trado la reducción de los niveles de IL-10 en sangre y aspirado 
traqueal tras la administración de una dosis de cafeína, ob-
VHUYiQGRVHXQHIHFWRDQWLLQÁDPDWRULRVLQHPEDUJRWUDVXQD
semana de haber administrado el tratamiento puede eviden-
ciarse un incremento de TNF-, IL-1 e IL-6, mismas que ac-
W~DQFRPRFLWRFLQDVSURLQÁDPDWRULDVSRUORTXHVHFRQVLGHUD
TXHHOHIHFWRGHODFDIHtQDVREUHORVSURFHVRVLQÁDPDWRULRVHV
dosis dependiente y puede ocasionar efectos opuestos depen-
diendo de las concentraciones séricas.
Los niveles séricos de cafeína entre 10 a 20 mg/L se asocian 
FRQXQHIHFWRDQWLLQÁDPDWRULRDOGLVPLQXLUODVFRQFHQWUDFLR-
nes de IL-6 y TNF-, así como incrementar las concentracio-
nes de IL-10; mientras que niveles de cafeína por arriba de 20 
PJ/VHDVRFLDQDXQHIHFWRSURLQÁDPDWRULR2,3.
(VTXL]iVHOHIHFWRDQWLLQÁDPDWRULRORTXHSXHGHFRQWUL-
buir a la reducción en la incidencia de DBP en los pacientes 
tratados con cafeína2,3.
Efecto en la función renal
/DVPHWLO[DQWLQDVLQGXFHQODGLXUHVLVDOLQFUHPHQWDUHOÁXMR
VDQJXtQHRUHQDO\ODÀOWUDFLyQJORPHUXODU(VWXGLRVUHDOL]DGRV
HQSUHPDWXURVFRQÀUPDQHOHIHFWRGLXUpWLFRGHODFDIHtQDDVt
como un incremento en la depuración de creatinina y en la 
excreción urinaria de calcio. En humanos, la administración 
de una sola dosis de 4 mg/kg de cafeína incrementa la excre-
ción urinaria de sodio, calcio, magnesio, potasio y cloro, así 
como el volumen de orina, aunque estos efectos parecen más 
pronunciados para una dosis de 10 mg/kg. Una revisión con-
cluyó que el consumo de cafeína estimula una diuresis leve 
en grado similar a la estimulada por el agua y no afecta las 
concentraciones séricas de sodio, potasio, calcio o fosforo2.
Duración de la terapia con cafeína
No existe un consenso sobre el momento de retiro del trata-
miento con cafeína, una vertiente dice que debe retirarse al 
corregir la edad gestacional, mientras que otra vertiente 
sugiere el retiro del tratamiento al lograrse una semana li-
bre de episodios de apnea con el entendido de reiniciarla en 
caso de que los episodios recurran. Esta segunda vertiente, 
y como un consenso en el manejo, ha establecido el retiro 
del tratamiento con cafeína una semana antes de otorgarse 
el alta domiciliaria de los pacientes por la posibilidad de la 
recurrencia de apnea tras la suspensión del manejo25.
La presentación habitual de la apnea de la prematurez 
sugiere el cese de los episodios a las 36 a 40 semanas de 
gestación, por lo que el tratamiento debiera extenderse 
hasta lograr esta edad corregida. Un promedio en el tiempo 
de empleo de la terapéutica con cafeína sugiere una dura-
ción del tratamiento cercana a los 30 a 40 días2.
&RQÁLFWRGHLQWHUHVHV
/RVDXWRUHVGHFODUDQQRWHQHUQLQJ~QFRQÁLFWRGHLQWHUHVHV
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